





La genética en el cancer. El papel de la atencién primaria

1. INTRODUCCION

Los avances en las técnicas de
manipulacién de material genético y el
conocimiento cada vez mas profundo
del genoma humano estan revolucio-
nando la Medicina en general, y las
disciplinas tradicionales del laborato-
rio en particular. Actualmente se esta
hablando de prestaciones adaptadas,
de medicina individualizada, de perfi-
les, de chips, de farmacos a la carta,...

A lo largo de los afios, y especial-
mente en las dltimas décadas por la
velocidad de desarrollo, se ha visto que
la investigacion biomédica y en cien-
cias de la salud es un instrumento clave
para mejorar la calidad y la expecta-
tiva de vida de los ciudadanos y para
aumentar su bienestar. La aparicion
de nuevas herramientas analiticas ha
llevado a grandes descubrimientos que
hacen posible avanzar en la deteccién
precoz, en el diagnéstico, en el pro-
noéstico y en la adecuacién y monito-
rizacién del tratamiento de un ndmero
cada vez mayor de enfermedades y
permiten albergar fundadas esperanzas
sobre el tratamiento e incluso la cura-
cién en un futuro no muy lejano de
patologias hasta ahora inabordables.

En pocos afos ha cobrado enorme
relevancia la obtencién, utilizacion,
almacenaje y cesion de las mues-
tras biologicas con fines de diagnos-
tico y de investigacién. Son cada vez
mas frecuentes las investigaciones que
implican procedimientos invasivos en
seres humanos, y la investigacién con
gametos, embriones o células embrio-
narias se ha hecho imprescindible en el
ambito de la terapia celular y la medi-
cina regenerativa. En el mismo sentido
existen procedimientos diagndsticos
que determinan la susceptibilidad de

las personas a padecer determinadas
patologias. Sin embargo, estos avan-
ces cientificos y los procedimientos y
herramientas utilizados para alcanzar-
los, generan importantes incertidum-
bres éticas y juridicas que deben ser
convenientemente reguladas, con el
equilibrio y la prudencia que exige
un tema tan complejo que afecta de
manera tan directa a la identidad del
ser humano.

Ademas, estos nuevos avances
cientificos cuestionan la organizacién
en la que hasta ahora se ha basado el
cuidado en salud, que en este nuevo
contexto exige mds que nunca un enfo-
que multidisciplinar, la aproximacién
del investigador basico al clinico y
coordinacién y el trabajo en red, como
garantias necesarias para la obtencién
de una asistencia de calidad.
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Las técnicas de manipulacién de
material genético han seguido un desa-
rrollo muy rapido en los uGltimos afos,
lo cual ha tenido diferentes conse-
cuencias como una coexistencia des-
ordenada de recursos —tanto humanos
como materiales— dedicados tanto a la
practica asistencial como a la investiga-
cion, una proliferacion de laboratorios
en los que se realizan técnicas aisla-
das de genética y biologia molecular.
Igualmente se ha observado una caren-
cia de homogeneidad en los niveles de
formacién de los profesionales que se
dedican a esta actividad.

La gran variedad y complejidad de
estas técnicas, asi como la repercusion
que tienen, no sélo en el paciente sino
también en sus familiares, aumenta la
necesidad de profesionales especiali-
zados que estudien, orienten, asesoren
y ayuden a pacientes, familiares y cli-
nicos a utilizar adecuadamente todos
estos recursos, asi como a interpretar
los resultados que se obtengan y efec-
tuar las recomendaciones pertinentes
sobre las consecuencias de los resulta-
dos obtenidos.

En este contexto, es claro que
merece la pena presentar un marco
de reflexion sobre los aspectos de las
nuevas tecnologias genéticas y sus
implicaciones en la practica y que
presente un sistema de planificacién-
regulacion que satisfaga las necesi-
dades de todos los grupos de interés,
cuidando de manera especial el abor-
daje de las incertidumbres juridicas y
éticas. De esta manera en el presente
documento se pretende exponer el
problema centrandolo en un aspecto
que, si bien no es el principal, si que
procura una serie de incertidumbres y
un especial desazén, angustia y, ante
la falta de informacion, desamparo

entre la poblacién en general como es
el cancer de origen genético o el papel
que juega la genética en el cancer. En
este sentido y como ya se ha dicho
antes, el abordaje siempre debe ser
multidisciplinar, pero, en este articulo,
se ha pretendido afrontarlo desde un
punto de vista singular como es el posi-
ble papel que puede y debe jugar la
Atencién Primaria como via de acceso
al sistema y como primera puerta o
ventana por la que la ciudadania se
acerca al sistema sanitario, y por tanto
con vital importancia ya que de ella se
derivan o pueden derivarse una serie
de actuaciones que condicionan o
pudieran condicionar el manejo de la
persona y sus circunstancias individua-
les. Si bien ese componente individual
cuando hablamos de manejo y sus con-
secuencias derivadas siempre hay que
colocarlo en entredicho, en el tema de
las patologias de base genética y sus
consecuencias como tal, nos hacen
tener que hablar mas bien del indivi-
duo y su entorno afecto. En cualquier
caso, y dado que estamos hablando
de sistemas sanitarios y en nuestro
caso publicos, universales, accesibles
y equitativos, no se nos puede olvidar
el fin dltimo como es el proporcionar
una atencioén de calidad a las personas
y familias que presentan o pueden
presentar enfermedades tumorales de
base genética con ciertos criterios que
puedan ayudar a conformar un sistema
garante basado en la estructuracién de
los servicios, la accesibilidad y la equi-
dad para el conjunto de la ciudadanfa.

Del mismo modo, no se nos puede
escapar que la investigacién actual en
genética y biologia molecular puede
ofrecer nuevas oportunidades para la
promocién de la salud en la poblacion.
La integracion responsable y eficaz del
conocimiento basado en el genoma y
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la aplicacién de las tecnologias deriva-
das en los servicios médicos y en inter-
venciones publicas, en beneficio de la
salud de la poblacién, es el objetivo de
la Salud Pdblica Genémica (SPG).

Asi la integracion del proceso se
ha definido en varias fases: evaluacion,
desarrollo de politicas y verificacion
que se resumen en la figura 1 tomada
de Beskow et al, 2001 (1).

2. GENETICA Y CANCER

El cancer es el producto final de
una serie de mutaciones del ADN que
conducen a una ventaja selectiva de
crecimiento de un clon de células.
Determinados genes criticos, ya que
regulan normalmente el crecimiento
celular, son los objetivos de tales muta-
ciones causantes de cancer y se pueden
clasificar en tres grupos principales:
protooncogenes, genes supresores de
tumor y los genes vigia o vigilantes
(gatekeeper). La accion de los proto-
oncogenes es estimular y regular el
control del crecimiento celular y su
division, los genes supresores de tumor
inhiben el crecimiento celular o inician
los procesos de apoptosis y, finalmente.
los genes vigilantes o vigia tienen como
objeto mantener la integridad geno-
mica, mediante la deteccion de errores
en el genoma y su correccioén.

Estas tres clases de genes criticos
mencionados pueden sufrir mutacio-
nes por tres mecanismos principales: el
medio ambiente, el azar, y la herencia.
La forma en la que vivimos y a lo que
estamos sometidos afecta a nuestros
genes y a nuestra propensién para el
desarrollo de cancer. Asi, hay ejemplos
clasicos probados como el vinculo entre
la luz ultravioleta y cancer de piel (2), el

Fig. 1: Marco tedrico de integracion de la Genémica en la

Salud Pdblica de Beskow LM et al, 2001.

virus del papiloma humano y el cancer
cervical (3), la exposicion a radiacién
y el cancer de tiroides (4), y el humo
del tabaco y el cancer de pulmén (5).
sSignifica esto que todas las personas
que fuman van a desarrollar cancer de
pulmén o que todas las personas que
toman el sol van a sufrir melanoma?
Desde luego que no, esto nos hace pen-
sar que, al igual que lo que sucede con
otras patologias, algo mas que el medio
y los hébitos debe influir de manera
sustancial en el riesgo.

Asi, una proporcién importante de
personas que desarrollan cancer no tie-
nen factores de riesgo evidente y simple-
mente el azar parece ser el responsable
o, al menos, tener en parte la culpa. La
capacidad del cuerpo para reproducir
fielmente el ADN es muy precisa, pero
no lo suficiente y de hecho algunos erro-
res se producen en el proceso. Se dice
asi que una mutacién se produce como
resultado de errores de replicacién del
ADN, vy esto sucede una vez cada 10
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millones de pares de bases. Los meca-
nismos de defensa con los que cuenta
nuestro cuerpo son capaces de corregir
dichos errores en el 99,9% de los casos
(6). Esto significa que sélo uno de cada
10 millones de pares de bases se duplica
por error durante la replicacién del ADN;
sin embargo, debido a que una célula
diploide contiene 6 millones de pares de
bases, una nueva mutacién es probable
que se produzca en alguna parte del
genoma de una célula, una vez cada dos
divisiones. Esta cifra puede ser asumida
como el umbral minimo de mutacién
que las exposiciones ambientales se
encargan posteriormente de aumentar.
Por otro lado, los procesos metabdli-
cos habituales en el organismo generan
moléculas reactivas, como los radicales
libres, que pueden dafar de manera
continua nuestro ADN. Por lo tanto,
una proporcion considerable de cancer
humano es consecuencia de la acumu-
lacién al azar de mutaciones en estos
genes criticos que regulan el crecimiento
celular. Ante lo expuesto se puede decir
que el mantenimiento intacto de nues-
tro ADN es una batalla dificil, y en un
marco de tiempo suficiente, el cancer es
un resultado probable, independiente-
mente de las exposiciones ambientales.
Tal y como apuntaba recientemente
Mariano Barbacid, responsable del
Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO), la consecuencia
del incremento de la esperanza de vida
de la poblacién en el mundo desarro-
llado ha llevado equiparado un incre-
mento en la incidencia de cancer en
general, sin contar con las exposiciones
a determinados agentes ambientales o
los habitos de vida de individuos y gru-
pos poblacionales.

Una tercera forma de adquirir muta-
ciones en los genes criticos que regulan

la proliferacién celular es la hereditaria.
Sélo una pequefia proporcién, se estima
que entre un 5 y un 10% de todos los
tumores, tiene un cardcter familiar o
hereditario. Los cdnceres hereditarios
son la consecuencia de mutaciones ger-
minales en genes concretos que incre-
mentan la susceptibilidad para padecer
cancer. Esta susceptibilidad se transmite
entre los miembros de la familia de
acuerdo a distintos patrones de heren-
cia. Se hereda la susceptibilidad a pade-
cer cancer, lo que no implica la certeza
de desarrollarlo en todos los casos. Este
punto que parece una mera puntuali-
zacion, sin embargo tiene una extrema
importancia sobre todo en el manejo
de dicha informacion y sus consecuen-
cias, entre las cuales podemos incluir
acciones preventivas o terapéuticas que
pueden influir en la calidad de vida del
individuo y de su familia. En los tltimos
afos se han identificado alrededor de
40 genes implicados en otros tantos
sindromes de predisposicion hereditaria
al cancer y se han desarrollado técnicas
para el estudio y la caracterizacién de
sus mutaciones. Algunos de estos sin-
dromes y genes aparecen en la siguiente
Tabla 1. Estos sindromes, tales como
el cancer de ovario y de mama, estan
causados por alteraciones hereditarias
en los genes criticos predisponiendo a
los pacientes a determinados tipos de
cancer. Los genes mutados son poco fre-
cuentes en la poblacién en su conjunto,
pero, cuando estan presentes, estan aso-
ciados con un alto riesgo de padecer
cancer (es decir, que presentan alta
penetrancia). Es importante destacar que
estos sindromes pueden ser reconocidos
a través de la historia familiar y, por
tanto, el médico de familia cuenta con
una oportunidad dnica para practicar la
medicina preventiva en el paciente indi-
vidual y en toda su familia (8).
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Tabla 1

Sindromes de Predisposicion Hereditaria al Cancer
(fuente Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas CNIO, 2009)

a. Entidades con herencia autosémica dominante en las que la determinacion genética
influye en el manejo clinico.

Patologia | Incidencia | Gen | Locus

Céncer de colon hereditario MSH2 MLHT MSH6 | 2p21-p22 3p21.3

no polipésico (HNPCC) o | 1/200-1/1.000 PMST PMS2 MLH3 | 2p16 231-¢33 7p22

sindrome de Lynch TGFBR 2 14924.3 3p22

Cancer de mama / ovario

hereditario (CMOH) 1/500-1/2.500 BRCAT BRCA2 17921.1 13q12.3

Neoplasia Endocrina Muiltiple

tipo 1 (MEN 1) 2-10/100.000 MENT 11q13

Neoplasia Endocrina Miiltiple

tipo 2 (MEN 2) 1/25.000 RET 10q11.2

Poliposis adenomatosa de | /0 50 1/13000 | APC 5¢21-q22

colon familiar

ﬁ'“drome de PTEN- 1/200.000 PTEN 102331
amartomas

Sindrome de von Hippel- 1/36.000-1/45.000 | VHL 3p25-p26

Lindau

Retinoblastoma hereditario | 1/13.500-1/25.000 RB1 13g14.1

b. Entidades con herencia autosémica dominante en las que la determinacion genética
tiene un valor clinico potencial

Patologia | Incidencia | Gen | Locus

Esclerosis tuberosa o

enfermedad de Bourneville 1/30.000 TSC1TSC2 9934 16p13.3
Melanoma familiar 1/10.000 CDKN2A CDK4 9p21 12q14
Neurofibromatosis 1 1/3.500 NF1 17q11.2
Neurofibromatosis 2 1/40.000 NF2 22q12.2
Paraganglioma familiar Raro SDHB SDHC SDHD Hég;_p% 1q21
Poliposis juvenil 1/100.000 SMAD4 BMPR1A 18¢21.1 10g22.3
Sindrome de Beckwith- 1/14.000 1/14.000 11p15.5
Wiedemann

Sindrome de Birt-Hogg-Dubé | Raro BHD 17p11.2
Sindrome de Gorlin 1/57.000 PTCH 9q22.3
Sindrome de Li-Fraumeni Raro TP53 17p13.1
Sindrome de Peutz-Jeghers 1/120.000 STK11 19p13.3

Tumor de Wilms familiar 1/10.000 WTT1 11p13
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c. Entidades con herencia autosémica recesiva

Patologia

Anemia de Fanconi

| Incidencia

1/360.000

| Gen

FANCA FANCB
FANCC FANCD1
FANCD2 FANCE
FANCF FANCG
FANCI FANJ FANCL
FANCM

| Locus

16¢24.3 Xp22.31
9g22.3 13q12.3
3p25.3 6p21-p22
11p15 9p1317q22
2p16.1

Ataxia-telangiectasia 1/30.000-1/100.000 | ATM 11g22.3
Sindrome de Bloom Raro RECQL3 15¢26.1
Sindrome de Chediak-Higashi | Raro LYST 1q42.1-942.2
Sindrome de Rothmund-
Thomson Raro RECQL4 8g24.3
Sindrome de Werner 1/500.000 RECQL2 8p21-p12
. 1/250.000- 9q22.3 3p25 11p11-
Xeroderma pigmentoso 1/1.000.000 XPA XPC DDB2 b12

d. Otras entidades de predisposicion al cancer

Patologia

Incidencia

Cancer esofagico con tilosis .

Desconocida
palmoplantar
Cancer gastrico familiar Desconocida CDH1 16¢22.1
Carcinoma no medular de .
- o Desconocida
tiroides familiar
Carqnoma de préstata Desconocida
familiar
Carcinoma !'enal de células Desconocida 3p?
claras familiar
Cargl.n oma renal papilar Desconocida MET 7931
familiar
Complejo de Carney Raro PRKRATA 17023-q24
Disqueratosis congénita Desconocida DKC1 Xq28
Sindrome linfoproliferativo
ligado al X, o enfermedad de | Raro SH2D1A Xq25
Duncan
Sindrome de Sotos Raro NSD1 5935

En estas familias la descendencia de un individuo portador de mutacién tiene
un 50% de probabilidades de heredar el gen alterado y desarrollar un cancer a lo

largo de su vida.
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3. ;HASTA QUE PUNTO ES EL
CANCER HEREDITARIO?

Si empleamos el cancer de ovario
y de mama como ejemplos: 212.600
nuevos casos de cdncer mama vy
25.400 nuevos casos de cancer de
ovario se diagnostican cada afo en
los Estados Unidos (9). Tal y como se
ha mencionado, aproximadamente el
5-10% son hereditarios (10). Por lo
tanto, 20.000 casos de familiares de
cancer de mama y de ovario son posi-
bles por afio en los Estados Unidos.
Aproximadamente el 84% de los casos
suceden en familias de alto riesgo y
son secundarios a determinadas muta-
ciones de genes asociados al cancer
de mama como el BRCAT o el BRCA2
(10). Aproximadamente 100.000 super-
vivientes de cancer de mama estan en
riesgo de padecer tumores malignos,
debido a mutaciones heredadas (12-
14), siendo la prevalencia estimada de
mutaciones BRCA1 y BRCA2 en los
Estados Unidos de 950.000 personas
segln diversas fuentes (12,15,16). En
el caso de la CAPV un estudio reciente
financiado por el Departamento
de Sanidad del Gobierno Vasco vy
coordinado por Osteba, Servicio de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
del Pais Vasco (Tejada et al, 2007), esta-
blecia que: “en el periodo 1986-1995
se diagnosticaron 75 nuevos casos de
cancer de mama en varones 'y 7.227 en
mujeres, de ellos 1.143 en mujeres con
edad menor de 45 afos, es decir unas
114 al ano. No disponemos de datos
de las que tendrian menos de 40 anos,
pero podriamos estimar esta ultima
cantidad en unas 80. En ese mismo
periodo se diagnosticaron 1.159 casos

de cdncer de ovario, de ellos 247 en
menores de 45 anos de edad, es decir,
unas 25 al aflo. Respecto a los antece-
dentes familiares de cancer de mama
disponemos de los datos del Programa
de Deteccién Precoz del Cancer de
Mama (PDPCM) de la CAPV, donde, al
contrastar los antecedentes familiares
en mujeres diagnosticadas de canceres
de intervalo en el PDPCM de la CAPV,
que eran mujeres entre 50 y 65 afnos
de edad, se estima que en torno al 8%
de ellas tenian antecedentes familiares
que las harian candidatas a consejo
genético por cumplir los criterios de
inclusion mencionados previamente.
Aplicando esa proporcién del 8% a
los 609 cdnceres de mama esperables
anualmente en mayores de 45 anos,
supondria otros 49 casos al ano de
candidatas a consejo y estudio gené-
tico a los que habria que restar las ya
estudiadas por haberlo hecho a una
de sus familiares jovenes, con lo que
quedarian unas 30” (17).

De dichos datos se extrapolaba
que la carga de consultas de consejo
genético ligadas a cdncer de mama
hereditario seria en torno a las 195
mujeres ano en la CAPV, siendo 115
de ellos casos indice y 80 casos
familiares.

Por otro lado, cuando considera-
mos los 40 sindromes de cdncer en
la tabla 1, es evidente que la carga
de la enfermedad hereditaria de esas
mutaciones es considerable. Asi pues,
aunque el porcentaje global de cancer
hereditario es pequefia (5-10%), el
nimero total de cdanceres heredita-
rios es grande debido a la ocurrencia
comdin de céncer en la poblacion.
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4. ;CUALES SON LAS
SOSPECHAS DE UNA
PREDISPOSICION
FAMILIAR AL CANCER?

La historia familiar es el indicio
mas importante a una predisposicion a
cancer hereditario en el individuo o su
familia. Sin embargo, aseverar los datos
de la historia familiar puede suponer
mucho tiempo si estos no estan sufi-
cientemente bien recogidos y, a menos
que los médicos de familia sean capa-
ces de obtener informacién adecuada,
pueden perderse posibles pacientes
susceptibles de padecer sindromes de
cancer heredado que podrian bene-
ficiarse de un diagnéstico y consejo
genético (18-20).

Asi, determinados aspectos de la
historia familiar son especialmente
importantes en el reconocimiento de
sindromes de cancer heredado (Tabla
2). Entre ellos podemos destacar: un
gran nimero de personas afectadas
en una misma familia, familias con
mds de una generacion de individuos
afectados, asi como la presencia de
individuos con tumores que surgen
independientemente, como céncer de
mama bilateral. La incidencia de cén-
cer en las personas de mayor edad es
superior que en personas mas jévenes
debido a que la oportunidad de que
se acumulen con el tiempo las alte-
raciones del ADN causadas por la
exposicién ambiental y/o a elementos
nocivos es mds alta (9,21). Por lo
tanto, una edad temprana (<40 afos)
en el momento del diagndstico de
cancer en un individuo o en alguno de
los miembros de su familia es un indi-
cio de la existencia de una predisposi-

cién familiar al cancer. Por razones no
muy bien entendidas, la agrupacion
de determinados tipos de tumores
en una familia, tales como el cancer
de mama y de ovario o de colon vy
el cancer uterino, es otro indicio de
predisposicién familiar. Por dltimo,
una poblacién que se ha reproducido
en una forma relativamente aislada
puede tener una alta prevalencia de
mutaciones especificas que confie-
ren un riesgo elevado de cancer. Por
ejemplo, mientras que la prevalencia
de mutaciones BRCA1 y BRCA2 en
la poblacién caucasica de los Estados
Unidos es de 0,2%, las personas de
ascendencia judia ashkenazi tienen
una prevalencia de partida de méas del
2% de tales mutaciones (16,22). Asi
pues, la elaboracion o existencia de
una historia familiar y un arbol gené-
tico del paciente es fundamental para
la evaluacion del riesgo.

Tabla 2

Factores de riesgo de sospecha de
cancer familiar

Un gran nimero de elementos fami-
liares afectos

>1 generacion afectada
< 40 anos a la edad de diagnéstico

Aparicién de tumores independientes
(ej., cancer de mama bilateral)

Agrupacion de determinados tipos de
tumores

Presentacién inusual (ej., cancer de
mama en un hombre)

Determinados grupos étnicos (ej.,
Judios ashkenazi)
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5. ;POR QUE ES IMPORTANTE
EL RECONOCER FAMILIAS
DE ALTO RIESGO?

Si se puede identificar a individuos
con alto riesgo o susceptibilidad de
padecer un cancer hereditario dentro
de familias determinadas, los pacientes
y sus familias pueden estar motivados
para cambiar sus habitos. Es impor-
tante recordar que la penetrancia de
las mutaciones raramente es completa.
La penetrancia incompleta se debe a
que el fenotipo asociado a la mutacién
puede tener una causa multifactorial
y por tanto, su expresion fenotipica
puede verse inhibida por otros facto-
res, ya sean ambientales o genéticos.
Se ha demostrado por otra parte que
el consejo genético, y la vigilancia
expectante conduce a un incremento
de la supervivencia en los canceres de
mama y ovario (12). Igualmente en el
estudio Framingham, una de las series
de seguimiento mas importantes a nivel
mundial se encontr6 que el empleo
de mamografias de control fue mayor
entre las mujeres con historia familiar
de cancer de mama que en las mujeres
sin historia familiar (23). Un estudio
de cancer de colon, encontré que un
reconocido historial familiar de cancer
se asocié con una mejor adherencia a
las recomendaciones de sigmoidosco-
pia (24).

El efecto negativo de una prueba
de predisposicién al cancer no debe-
ria pasarse por alto y si tratado en su
justa medida. De hecho, cuando existe
una mutacién conocida en la familia
la sensibilidad y especificidad de la
prueba es practicamente del 100%.
Por lo tanto, una prueba con resultado
negativo hace que el riesgo indivi-
dual del paciente se equipare al de la

poblacién general y puede aliviar la
ansiedad, asi como los costes excesivos
tanto psicolégicos como monetarios de
un cribado poblacional, el consumo
de farmacos innecesario, o la cirugia
profilactica en algunos tumores. Una
prueba negativa tiene también impor-
tantes implicaciones para los hijos del
paciente y las generaciones futuras,
que no heredaran el gen mutado.

El reconocimiento de familias de
alto riesgo y las bases moleculares del
propio alto riesgo ha contribuido en
gran medida a nuestra comprension del
cancer en la poblacién general.

6. EL CONTROL DE LA
INFORMACION GENETICA
Y EL PAPEL DE LA
ATENCION PRIMARIA

Por todo lo antedicho es claro que
la genética estd transformando el campo
de la medicina preventiva, y cada vez
mas el status genético nos informard
sobre las opciones con las que con-
tamos en la deteccion, supervivencia,
procedimientos preventivos, y las opcio-
nes de tratamiento en cada paciente
individual y su familia. Cada vez mas,
la evidencia sugiere que cambios sutiles
en el genoma (polimorfismos) pueden
contribuir a un mayor riesgo de cén-
ceres comunes. Sin embargo, y en la
misma medida, la idea de la penetran-
cia incompleta refuerza de manera mas
positiva el papel que la salud pdblica
y la medicina preventiva juegan en el
proceso de evitar o prever la aparicién
de tumores. Se ha puesto de nuevo de
manifiesto el paradigma poblacional
y la asociacion que los habitos y el
ambiente tienen en el desarrollo de
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patologias tumorales, maxime cuando
las no hereditarias suponen entre un 90
y un 95% de todos los canceres. En la
medida en que los procedimientos pre-
ventivos mejoren, las pruebas genéticas
contardn con una mayor utilidad cli-
nica, pero la brecha entre nuestra capa-
cidad para evaluar el riesgo y nuestra
capacidad para alterar el riesgo puede
que se mantenga o aumente. La detec-
cion de determinados genes o mutacio-
nes que nos predispongan a desarrollar
canceres sera realizada, sin duda, con
mucha mas rapidez que la evidencia
que nos informe sobre cémo utilizar
correctamente esa informacién genética
floreciente para el beneficio de nuestros
pacientes y sus familias. Igualmente,
la publicidad directa al consumidor
de las pruebas genéticas predictivas
estd aumentando en ndmero y alcance,
y presenta nuevos desafios a los ya
habituales en un sistema de salud. El
objetivo de estos anuncios son los con-
sumidores ingenuos a los que se ofrece
informacion genética compleja que no
es facilmente adaptable y mucho menos
comprensible (25). Es por ello que, del
mismo modo que en el caso de la medi-
cina preventiva, se refuerza la posicion
de la medicina comunitaria y el rol
que el propio profesional sanitario que
desempena su trabajo en la comunidad
puede desarrollar en la prevencion de
nuevos tumores o en la identificacion
de elementos de riesgo o sospecha que
sean susceptibles de diagndstico gené-
tico y su correspondiente consejo. Por
todo ello, el profesional de atencién
primaria es un elemento crucial en
la cadena como primer eslabén que
resuelve dudas, informaciones o creen-
cias infundadas y deriva a la atencion
especializada a aquellos individuos
con un riesgo medio-alto, eliminando
a aquellos de riesgo bajo y reduciendo

la ansiedad, el ndmero de pruebas
y los costes asociados tanto sociales
como econdmicos. Este es el papel que
se le asigna también en documentos
recientes como el Consejo Genético en
Cancer hereditario (Oncoguia, 2006) o
el mencionado documento de Tejada
et al, 2007. Asi se describe que: “la
atencion primaria ha de ser el punto de
referencia para la informacion sobre el
cancer hereditario y la atencién a los
individuos de bajo riesgo”. Igualmente
se definen las tareas que corresponden
a la atencion primaria como: informar
a la poblacién general sobre cuestiones
generales sobre el cancer hereditario,
detectar pacientes con riesgo superior
al poblacional y su derivacion al nivel
asistencial correspondiente, seguir indi-
viduos de bajo riesgo y participar en la
realizacion de protocolos de actuacién
para profesionales y de folletos infor-
mativos dirigidos a pacientes. Por otro
lado la solicitud de pruebas genéticas
igualmente se encuentra recogido en la
Oncoguia, 2006 (Tabla 3).

Tabla 3
Solicitud de un estudio genético

Un estudio genético en cancer sélo debe-
ria ofrecerse cuando:

v

El individuo tiene una alta probabili-
dad de ser portador de una mutacion,
es decir, el individuo tiene una agre-
gacion familiar de cancer significativa
o un diagndstico de cancer a una
edad mas precoz de la habitual.

Se puede garantizar con fiabilidad
la interpretacion del resultado de la
determinacién genética.

Los resultados pueden influir en el
diagnéstico y manejo asistencial de
la persona o de sus familiares.

*Tomado de Oncoguia, 2006
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Para ejercer esas funciones es claro
que el profesional de atencién primaria
debiera recibir formacién adecuada para
desempefiar las tareas que se le han asig-
nado. Algunos estudios abordan dicho
papel y la posibilidad de conformar un
curriculo acorde; asi, en el Reino Unido
el Colegio Oficial de Médicos (RCP)
recoge las competencias que debiera
desarrollar un profesional de Atencién
Primaria (Burke et al, 2005), lo que ha
ayudado a conformar un documento
de apoyo (RCP, 2007). Quiza la inicia-
tiva mas desarrollada sea la del grupo
EuroGentest que en su pagina web dis-
pone de las competencias especificas
por drea y especialidad (disponible en:
http://www.eurogentest.org/web/info/
public/unité/documents.xhtml).  Estas
competencias son compartidas por la
European Society on Human Genetics.

7. LA PERSPECTIVA
DEL SISTEMA SANITARIO

Desde el punto de vista del sistema
sanitario se debe abordar a corto plazo
una situacion que permita la incorpora-
cion progresiva y adecuada de la gené-
tica al Sistema Sanitario Publico con
los criterios de calidad necesarios para
garantizar la equidad y la accesibilidad
por parte de todos los ciudadanos. La
divulgacion igualmente de criterios de
minimos para la introduccién de prue-
bas diagnosticas o procedimientos tera-
péuticos genéticos tanto en la asistencia
especializada como en la primaria se
presenta como otro aspecto a tener en
cuenta. En este sentido, la Agencia de
Evaluacion de tecnologias sanitarias de
Andalucia en colaboracién con expertos
del Sistema Nacional de Salud elaboré6
la Guia de Evaluacién de Nuevas prue-
bas genéticas (GEN, 2008). Igualmente
diferentes autonomias han abordado

diversos aspectos de la genética. En
este sentido, la Consejeria de Sanidad
del Gobierno Vasco se encuentra ela-
borando una propuesta que aborde de
manera integral todas las areas y ser-
vicios y cuente con la opinién de los
diferentes agentes implicados desde la
comunidad hasta la atencién especiali-
zada y desde los servicios de laborato-
rio hospitalarios hasta la investigacion
basica y aplicada.

Finalmente, otra perspectiva que
no debiera olvidarse es la de la mejora
de la percepcion social sobre los bene-
ficios reales de la medicina genémica.
Actualmente se da poca informacién y
ésta, muchas veces, es sesgada, creando
expectativas falsas a la poblacién. Ello
requeriria llevar a cabo acciones en
diferentes frentes: formar a los profesio-
nales de los medios de comunicacién
especializados en salud; organizar con-
gresos con mesas especificas de genética
y disefiar/recomendar cursos de forma-
cion ya sean presenciales u “on line”
para los médicos de atencién primaria y
especialidades hospitalarias que deben
atender a pacientes con enfermedades
genéticas; y, por Ultimo, alfabetizar,
genéticamente hablando, a la poblacién
general. Para ello se podrian aprovechar
iniciativas llevadas a cabo por algunas
televisiones como “La Marat6” de TV3 o
de ETB en Catalufa y Pais Vasco de alto
impacto y penetrancia en la sociedad.

El uso juicioso de esta nueva tecno-
logia y su aplicacién en el contexto de
proveedores de cuidados y de pacien-
tes bien informados es esencial para
prevenir los riesgos y posibles dafios en
esta nueva era de la medicina molecu-
lar. Nos encontramos ante la punta de
un gran iceberg, y es nuestro trabajo
asegurar que nos aprovechamos del
poder de estas nuevas herramientas, en
lugar de dejar hundir el barco.
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GLOSARIO DE INTERES

Penetrancia genética: indica, en
una poblacién, la proporcién de indi-
viduos que presentan un genotipo cau-
sante de enfermedad y que expresan
el fenotipo patolégico. Cuando esta
proporcién es inferior al 100%, se con-
sidera que el genotipo patoldgico tiene
una penetrancia reducida o incom-
pleta. La penetrancia se define para
cada alelo de un gen. Por tanto, se
corresponde con el porcentaje de veces
que un alelo determinado de un gen
produce el fenotipo con el que se le ha
asociado. La penetrancia incompleta se
debe a que el fenotipo asociado puede
tener una causa multifactorial y por
tanto, su expresién fenotipica puede
verse inhibida por otros factores, ya
sean ambientales o genéticos.

Susceptibilidad: El estado de pre-
disposicién o sensibilidad a las mani-
festaciones de algo (como un patégeno,
una enfermedad familiar o una droga) o
la carencia de la habilidad para resistir
dichas manifestaciones. Una persona
que es susceptible tiene una mayor
probabilidad de mostrar los sintomas
de un trastorno.
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